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DESCRIPCION
Composiciones que comprende acido lipoteicoico para uso en el tratamiento de la efusion pleural o neumotérax.

La presente invencion se refiere a acido lipoteicoico T para uso en el tratamiento de la efusidn pleural o neumotérax.
La presente invencion se refiere al uso de acido lipoteicoico T (LTA-T) en la elaboracién de un medicamento para
tratar la efusion pleural o neumotérax. La presente invencién se refiere ademas a un kit que comprende una
composicion farmacéutica que comprende acido lipoteicoico T e instrucciones que indican que la composicion es
para uso como agente de pleurodesis. Ademas, la presente invencién se refiere a un método para tratar la efusion
pleural o el neumotdrax, que comprende administrar acido lipoteicoico T a un sujeto.

Cada afio, mas de medio millén de pacientes en paises occidentales requieren la adherencia de sus membranas
pleurales parietal y visceral, adhiriendo el pulmén a la pared del térax (pleurodesis) para controlar acumulaciones
indeseadas de fluido o aire en el espacio pleural (el espacio entre el pulmén y la pared del térax), inducidas por una
serie de enfermedades.

El drenaje terapéutico es eficaz para tratar la disnea causada por el fluido pleural, pero la mayoria de las efusiones
se repiten después de un solo drenaje (Antunes G et al), Thorax 2003; 58 Suppl 2:ii29-ii38) y requieren un nuevo y
doloroso drenaje o adherencia del pulmén a la pared del térax mediante pleurodesis, que exige aproximadamente
una semana de hospitalizacion. Actualmente, no existen tratamientos intrapleurales autorizados para la efusion
pleural o neumotérax. Los agentes que se utilizan en la actualidad para tratar la efusién pleural o el neumotérax no
estan autorizados para estas indicaciones. El agente mas frecuentemente utilizado es talco en polvo de grado
médico, esterilizado. Este es eficaz solo parcialmente (causa una pleurodesis eficaz solamente en aproximadamente
70% de los pacientes con efusion pleural en el largo plazo y aproximadamente 90% de los pacientes con
neumotoérax), su utilizacion provoca mucho dolor (Tschopp JM et al., Eur Respir J 2002; 20(4):1003-1009, Stefani A
et al., Eur J Cardiothorac Surg 2006; 30(6):827-832) y en ocasiones puede causar depresion fatal de los niveles de
oxigeno en la sangre, en algunos casos potencialmente mortal, debido a la inflamacién pulmonar en pacientes que
lo reciben (por ejemplo, Campos JR, Werebe EC, Vargas FS, Jatene FB, Light R. W. Lancet 1997; 394:251-252. y
Maskell NA et al., Am J Respir Crit Care Med 2004; 170(4):377-382). Esta complicacién se presenta en mas de 1%
de los pacientes que reciben pleurodesis con talco estandar (Dresler CM, Olak J, Herndon JE, Richards WG,
Scalzetti E, Fleishman SB et al. Chest 2005; 12 7(3):909-915).

Por lo tanto, existe una clara necesidad de un nuevo agente de pleurodesis eficaz, que tenga efectos colaterales
reducidos.

La presente invencion se refiere al tratamiento de afecciones en las que la membrana pleural se ha separado de la
pared del térax. Esto incluye el tratamiento de la efusion pleural, donde el fluido se acumula en el espacio entre la
membrana pleural y la pared del térax y el neumotérax, donde se acumula aire en el espacio entre la membrana
pleural y la pared del térax.

El primer aspecto de la presente invencion provee acido lipoteicoico T (LTA-T) para uso en el tratamiento de la
efusion pleural o neumotdérax.

LTA-T es un motivo de la pared celular de patégenos grampositivos que permite que el patégeno sea reconocido
inmunolégicamente por la union a receptores de tipo Toll en la superficie celular.

LTA-T es altamente pro-inflamatorio en modelos animales de septicemia, mediando sus efectos a través de la via de
los receptores de tipo Toll (via TLR-2), que activa la sefializacion de NF-KB. LTA-T se describe en el documento US
6.114.161 para uso como preparacién antitumoral.

Todos los aspectos del LTA-T del documento US 6.114.161 se incorporan por referencia a la presente memoria.

La presente invencion también incluye cualquier sustancia que se una a TLR2 e induzca inflamacion, para tratar la
efusion pleural o el neumotérax. Dicha sustancia incluye peptidoglucano, LPS atipico, MALP-2 y MALP-404
(lipoproteinas), Osp A, porina, mezclas de antigenos, LcrV, lipomannan, anclaje GPI, lisofosfatidilserina,
lipofosfoglucano (LPG), zymosan, hsp60 y hemaglutinina.

ElI LTA-T es sensibilizado por las células inflamatorias y desencadena inflamacion. La presente invencion demuestra
por primera vez que la inflamacion inducida por LTA-T conduce a la adhesion terapéuticamente util entre las
membranas pleurales. Esta inflamacién estimula la produccién de fibrina dentro de la cavidad pleural, que es luego
invadida por tejido cicatricial (colageno), adhiriendo las membranas pleurales. Esta adherencia de las membranas
pleurales previene la acumulacion de fluido o aire indeseado en la cavidad pleural, que causa disnea y otras
complicaciones médicas.

La efusion pleural es exceso de fluido que se acumula en la cavidad pleural, el espacio lleno de fluido que rodea los
pulmones. Las efusiones pleurales pueden ser causadas por una serie de enfermedades o dolencias distintas, tales
como cancer, insuficiencia cardiaca, enfermedades que causan niveles bajos de proteinas sanguineas (por ejemplo
cirrosis hepatica y sindrome nefrético), neumonia bacteriana, tuberculosis, embolia pulmonar y enfermedades que
causan inflamacioén pleural (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea y otras enfermedades
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autoinmunitarias), hemorragia (con frecuencia debida a traumatismo de térax), quilotérax, infusién accidental de
fluidos, ruptura esofagica o enfermedad pancreatica, absceso intra-abdominal, artritis reumatoidea, efusion pleural
por amianto, sindrome de Meig y sindrome de hiperestimulacién ovarica.

El neumotdrax es aire en la cavidad pleural. Puede ser causado por una diversidad de enfermedades y dolencias,
tales como herida penetrante en el térax, barotraumatismo a los pulmones, patologias cronicas del pulmén que
incluyen enfisema, asma, infecciones agudas, acupuntura, infecciones cronicas tales como tuberculosis, cancer y
neumotoérax catamenial (debido a endometriosis en la cavidad toracica), y puede también surgir sin enfermedad
pulmonar subyacente significativa en la forma de un neumotérax espontaneo primario.

El LTA-T puede tener la forma de una composicién farmacéutica como se describe en la presente memoria como
parte de esta invencion.

En la presente invencion, un sujeto que se ha de tratar puede padecer una o mas de estas enfermedades/dolencias
o cualquier otra enfermedad/dolencia en la que ha ocurrido efusién pleural o neumotérax.

En una realizacion de la invencion, el LTA-T se pude utilizar junto con otro agente de pleurodesis. La administracion
de LTA-T y otros agentes de pleurodesis puede ser simultanea, separada y/o secuencial.

Un agente de pleurodesis es cualquier agente administrado en el espacio pleural que puede utilizarse para tratar la
efusion pleural o el neumotorax.

El otro agente de pleurodesis puede ser talco intrapleural, rninociclina, Comebacterium parvum, doxiciclina,
tetraciclina, acetato de metilprednisolona, fluorouracilo, bleomicina, interferon-B, mitomicina-C, cisplatino,
doxorrubicina, TGF-beta, quinacrina, 2% polidocanol, OK-432, Streptococcus pyogenes, adhesivo de tejido de
fibrina, povidona yodada (Betadine), yoduro de plata, sulfato de bario, plidocanol, etopdsido o ipovidona, o cualquier
otra sustancia administrada al espacio pleural para controlar el fluido o el aire pleural en el espacio pleural.

Segun la presente invencion, LTA-T para pleurodesis se administra por via intra-pleural. Si se administra LTA-T con
otro agente de pleurodesis, ambos se administran preferiblemente intra-pleuralmente.

El segundo aspecto de la invencion es un kit que comprende una composicion farmacéutica que comprende LTA-T e
instrucciones que indican que la composicién es para uso como agente de pleurodesis. Un agente de pleurodesis es
un agente para tratar la efusion pleural o el neumotérax, preferiblemente por administracion intra-pleural.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidon se pueden suministrar como parte de una
composicion farmacéutica estérii que normalmente incluira un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Esta
composicion farmacéutica puede tener cualquier forma adecuada. Puede proveerse en forma de dosis unitaria y en
general se proveera en un recipiente sellado. El kit de la invencion puede comprender una pluralidad de dichas
formas de dosis unitarias.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse como disoluciones o suspensiones. Para la preparacién de
disoluciones, los excipientes que se pueden utilizar incluyen, por ejemplo, agua, polioles y azucares. Para la
preparacion de suspensiones, se pueden emplear aceites inertes (p. ej., aceites vegetales) para proveer
suspensiones aceite en agua o agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizantes, estabilizantes, humectantes,
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, fragancias, sales, tampones, agentes de recubrimiento o antioxidantes.
También pueden contener otros agentes terapéuticamente activos.

Las dosis de las sustancias de la presente invencion pueden variar entre amplios limites, dependiendo de la afeccion
a tratar, la salud del paciente, etc., y un médico puede determinar las dosis apropiadas que se han de utilizar. Las
formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma de dosificaciéon unitaria y pueden prepararse por
cualquier método conocido en la técnica de farmacia. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con
un material vehiculo para producir una forma de dosificacion unitaria variara dependiendo del hospedante que se
esté tratando, el modo particular de administracion. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con un
material vehiculo para producir una forma de dosificacién individual en general sera aquella cantidad de LTA-T que
produzca un efecto terapéutico.

En una realizacion, la dosis de LTA-T de acuerdo con la presente invencién oscila entre 250 microgramos y 3000
microgramos, incluyendo 300 microgramos a 400 microgramos, 700 microgramos a 800 microgramos, y 1450
microgramos a 1550 microgramos. En otra realizacion, la dosis de LTA-T de acuerdo con la presente invencion
oscila entre 750 microgramos y 1500 microgramos (10-20 microgramos/kilogramo) incluyendo 900 microgramos a
1100 microgramos. La dosis se puede repetir con tanta frecuencia como corresponda.

Incluso en otra realizacion, la dosis de LTA-T oscila entre 50 microgramos y 550 microgramos, incluyendo 100
microgramos a 250 microgramos, 250 microgramos a 400 microgramos y 400 a 550 microgramos, y se administra
repetidamente. La dosis se puede administrar a cada hora, diariamente, semanalmente o durante cualquier otro
periodo de tiempo adecuado.
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Se contempla que las composiciones y usos descritos en la presente solicitud tienen aplicaciones humanas y
veterinarias. Son preferiblemente aplicables a mamiferos, en particular seres humanos, pero también son aplicables
para uso en animales de produccion, en particular ovejas, vacas, cerdos, pollos y cabras, como también en animales
domésticos, en particular gatos y perros, y animales deportivos como caballos.

El tercer aspecto de la invencién es un método para tratar la efusion pleural o el neumotérax, que comprende
administrar LTA-T a un sujeto. En el tercer aspecto de la invencion, el método preferiblemente se lleva a cabo en un
sujeto que necesita tratamiento.

En una realizacion, el sujeto es un mamifero. En otra realizacién, el sujeto es un ser humano. El LTA-T puede tener
la forma de una composicion farmacéutica, como se describe en la presente memoria como parte de esta invencion.

En la presente invencion, el término "tratamiento” es principalmente un tratamiento terapéutico.

No obstante, el LTA-T se puede administrar a una cavidad pleural que no contiene fluido o aire después de que se
ha resuelto el neumotdérax o la efusion pleural para evitar que se repita el neumotérax o la efusion pleural.

El cuarto aspecto de la invencion es el uso de acido lipoteicoico T (LTA-T) en la elaboraciéon de un medicamento
para tratar la efusion pleural o el neumotoérax.

Las realizaciones preferidas, como se describe para el primer aspecto de la invencién, son las mismas para los otros
aspectos de la invencion mutatis mutandis.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente invencion tienen
el significado comunmente utilizado por un experto en la técnica de la presente invencion.

La presente invencion se describe con referencia a las figuras, en las que:

La Figura 1 ilustra el esquema cronoldgico del estudio clinico realizado para ensayar LTA-T en el tratamiento de la
efusion pleural.

La Figura 2 ilustra la produccién de fluido pleural por semana de estudio en todos los pacientes (figura 2a) y en
pacientes que reciben 750 mcg de LTA-T o mas (figura 2b). Se indican los resultados de pacientes individuales,
ademas de barras de error y medias para cada grupo. El valor P deriva de la prueba de la t para datos emparejados.

La Figura 3 ilustra el cambio en el recuento de gldbulos blancos periféricos 24 horas después de la administracion
de disolucion salina intrapleural control o LTA-T, en todos los pacientes (figura 3a) y en pacientes que reciben
750mcg de LTA-T o mas (figura 3b). Se indican los resultados individuales y los datos SD y de las medias para cada

grupo.
La presente invencion se describe con referencia a los siguientes ejemplos no limitativos:
Ejemplos

Métodos

El estudio fue un ensayo preliminar de eficacia de fase I/lla, de toxicidad/no aleatorizado.

El protocolo incluyd la administracion de una disolucion salina intrapleural control seguida de siete dias de medicion
de produccion de fluido pleural antes de la administracion de LTA-T para permitir la evaluacion de cualquier efecto
colateral de la administracién de LTA-T, y tanto los cambios en la produccion de fluido pleural agudo como la
frecuencia de la eficacia de la pleurodesis en el largo plazo después de LTA-T intrapleural (véase figura 1).

Se traté de pacientes adultos ¥18 afios de edad) con efusién pleural maligna comprobada por histocitologia, que
necesitaban tratamiento sintomatico.

Después de firmar el consentimiento informado, se les inserté un catéter pleural permanente (PleurX, Denver,
Colorado) en la efusién pleural, y se drené completamente el espacio pleural. Se registraron diariamente los
marcadores de toxicidad (sintomas clinicos, parametros de sangre, estado general) durante los primeros 14 dias del
estudio y en intervalos de alli en mas (figura 1).

Después del drenaje inicial de fluido completo, se administraron 30 ml de disolucién salina intra-pleural (disolucion
salina control) (dia 1). El drenaje de fluido pleural diario se registré luego durante siete dias para cuantificar el indice
de produccién de fluido pleural. En el dia siete, los pacientes recibieron una inyeccion intra-pleural individual de LTA-
T, de acuerdo con el esquema de administracion (tabla 1). La dosis inicial fue de 250 mcg. Los pacientes
permanecieron en el hospital por una noche después de la administracion de LTA-T en una unidad respiratoria
equipada para la atencion de insuficiencia respiratoria aguda, a fin de permitir el monitoreo de efectos adversos
inmediatos.
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Durante los préximos 7 dias (dias 7-14), se efectud el drenaje diario de volumen de fluido pleural y la citologia de
fluido pleural para células malignas, a menos que el flujo de fluido hubiese cesado. En el dia 14, se lavd y se cerro el
catéter intra-pleural (pero se dejo in situ) y no se usé nuevamente durante el estudio, a menos que el fluido pleural
recurrente causara disnea que requiriera el tratamiento mediante drenaje de fluido.

Se tomé aire de respiracion de gases de sangre arterial en los dias 1 y 3 de la primea semana (pre y post disolucion
salina), y en los dias 7 y 9 (pre y post LTA-T) para identificar cualquier afectacion en el intercambio de gases (lo cual
representa un problema con la pleurodesis de talco). Se cuantificé la eficiencia del intercambio de oxigeno pulmonar
a partir del cambio en el gradiente alveolar a arterial para la presion parcial de oxigeno calculada a partir de estas
muestras de gas sanguineo, usando métodos convencionales.

Se evaluaron los sintomas de los pacientes, el estado general, la recurrencia de fluido pleural radiografico
(radiografia de térax), eventos adversos y la necesidad clinica de otro drenaje de fluido en los dias 22, 43, 64, 85. Si
era necesario otro drenaje de fluido, se registraba el tiempo desde la administracion de LTA-T hasta la primera dosis.
A aquellos con fluido pleural recurrente se les ofrecié pleurodesis de talco estéril (como cuidado estandar). Todos los
pacientes recibieron seguimiento hasta la muerte.

Los cambios en las variables continuas se compararon con la situacion inicial usando la prueba de la t para datos
emparejados. (SPSS version 12.0).

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas de los 14 pacientes incorporados se indican en la tabla 1 junto con los esquemas de
administracion.

Tabla 1
Parametro Resultados
Edad en afios (SD) 57 (13)
Sexo 6M: 8F
indice de escala Karnofsky en la incorporacién 80 (60-90)

%(mediana, IQR)

Sitio del tumor primario Mesotelioma epitelioide 4
Adenocarcinoma de mama 7 (3 ductal,

Adenocarcinoma ovarico 4 NOS)
Adenocarcinoma, se desconoce el primario 1
Cancer de pulmoén de células no pequefias 1
1
(escamosas)

Supervivencia promedio 108 (103-180)

Mediana de dias (IQR)
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Parametro Resultados

Parametros de sangre

media (SD)
Hb (g/dL) 13,1 SD 1,87
Recuento glébulos blancos (x 10°) 10,9SD 8,4
Plaquetas (x 10°) 394 SD 116
PT (seg.) 12,6 SD 2,0
APTT (seg.) 26,6 SD 5,7
Sodio (mmol/L) 138 SD 2,4
Potasio (mmol/L) 418SD0,4
Urea (mmol/L) 6,2SD 2,3
Creatinina (rnmol/L) 86 SD 17,0
Gamma GT (mmol/L) 131,6 SD 261

*

Aumento de la dosis

Pts1a3 250mcg
Pts4 a6 375mcg
Pt7,9,10 750mcg
Pts 11-13 1500mcg

Pt 14 3000mcg

* = El paciente 8 sufrié un deterioro debido a la enfermedad maligna de rapida progresion, antes de la administracion
de cualquier farmaco del ensayo. Los resultados de este paciente se excluyen del analisis.

Aumento de la dosis y toxicidad

La dosis inicial, basada en experiencia humana y animal previa, fue de 250 mcg intrapleural. No hubo eventos
adversos después de la administracion de la disoluciéon salina intrapleural de control. EI segundo paciente
experimento fiebre leve (que luego se demostré que fue concomitante con una infeccidén urinaria, tabla 2), y el
aumento de la dosis fue de la mitad en los pacientes 3 y 4. El paciente 8 se deterioré rapidamente debido a la
malignidad progresiva sin recibir LTA-T, y se retir6 del estudio. Los datos de este paciente se excluyen del andlisis.
El estudio finalizé cuando el paciente 14 (3.000 mcg) experimentd una reaccién de inflamacion sistémica,
probablemente atribuible al farmaco del ensayo, necesitando una nueva hospitalizaciéon. Se hallé que la dosis
terapéutica era 750 mcg a 1500 mcg en base a la presencia de inflamacién sistémica detectable en esta dosis
identificada a partir de una elevacion en el recuento de glébulos blancos, Figura 3b.

Tabla 2 Descripciones de dosis y toxicidad de LTA-T en pacientes individuales

Numero | Dosis (microgramos) | Dosis por kg de peso Efectos colaterales
de corporal (mcg / kg)

paciente
1 250 4,53 Ninguno
2 250 4,76 Dolor de pecho leve 2 horas post

administracion del LTA-T, que dur6 algunas
horas. Doce horas después de la
administracion, taquicardia, fiebre que cedié
sin ningun tratamiento especifico al cabo de
12 horas. Se descubrié una infeccion urinaria
(E.coli en cultivo de orina)
retrospectivamente
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Numero | Dosis (microgramos) | Dosis por kg de peso Efectos colaterales
de corporal (mcg / kg)
paciente
4 375 57 Ninguno
5 375 5,23 Ninguno
6 375 6,13 Cefalea y mareos leves 4 horas después de

la administracion del LTA-T. Se resolvieron
espontaneamente dentro de las 8 horas.
Observaciones y exploracion normales

7 750 10 Ninguno

8 Abandono antes de la No aplicable No aplicable
administracion del
farmaco de ensayo

9 750 9,87 Lumbalgia leve al inspirar después del LTA-
T, se resolvié dentro de las 24 horas sin
ningun tratamiento

10 750 12,10 Nauseas, vomitos y pirexia durante 3 dias
post-administracion del LTA-T. Marcadores
inflamatorios elevados (CRP > 285). Se
resolvieron espontaneamente sin ningun
tratamiento especifico. Se sabe que el
paciente tuvo reacciones previas similares a
los agentes quimioterapéuticos

11 1500 29,07 Ninguno
12 1500 20,33 Ninguno
13 1500 22,42 Ninguno
14 3000 45,18 Fiebre y vomitos asociados con una

respuesta inflamatoria y dolor en el lado de la
administracion del LTA-T, dentro de las 24
horas. Fue necesaria una nueva
hospitalizacion.

Gradiente alveolar a arterial en la presion parcial de oxigeno.

El cambio en el gradiente alveolar a arterial para la presion parcial de oxigeno fue similar después de LTA-T y
disolucion salina control (LTA-T, situacion inicial de las medias (SD) 4,24 (2,92) kPa, post LTA-T 4,88 (1,80) kPa,
diferencia -0,64 (1,98) kPa, 95% |.C. dif. -2,29 a 1,02, p =0,39; situacion inicial disolucion salina control 4,86 (2,00)
kPa, post disolucion salina 4,69 (1,92) kPa, dif. 0,17 (0,92) kPa, 95% I.C. diferencia -0,45 a 0,79, p = 0,55, prueba de
la t para datos emparejados.).

Control de fluido pleural

En un paciente, la deposicion avanzada del tumor en la pleura visceral previno completamente la expansion
pulmonar, y entonces no se pudo lograr el control de fluido a través de pleurodesis.

En los otros 13 pacientes, el indice de produccion de fluido pleural demostré una fuerte tendencia hacia la reduccion
después de la administracion de LTA-T (drenaje de fluido pleural total durante los 7 dias anteriores a la
administracion de LTA-T (disolucion salina control semanal) de las medias 1597 SD 1541 ml, drenaje total durante 7
dias después de la administracion de LTA-T 993 SD 1577 ml, dif. 603 SD 1006 ml 95 I.C. -35 a 1242, p = 0,062, El
valor P deriva de la prueba de la t para datos emparejados, figura 2, panel A).

En los 7 pacientes que recibieron LTA-T suficiente (>750 mcg) para producir un aumento del recuento de glébulos
blancos sistémico ('dosis terapéutica’), el volumen de drenaje de fluido pleural cayo significativamente (disolucion
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salina control semanal 1244 SD 933 ml, LTA-T semanal 394 SD 375 ml, dif. 850 SD 699 ml, 95 I.C. 204 a 1497, p =
0,018, prueba de la t para datos emparejados., figura 2, panel B).

El control de fluido pleural a largo plazo se determiné observando qué pacientes requirieron drenaje de fluido pleural
tardio terapéutico (>500 ml) de sus catéteres permanentes en asociacion con sintomas (excluyendo que el paciente
no fuera capaz de lograr la pleurodesis debido a atrapamiento del pulmdn). Doce o trece pacientes (92%) no
necesitaron ningun otro drenaje pleural terapéutico mas alld de un mes del ingreso en el estudio. Entre el dia 14
(cuando se cerr6 el catéter permanente por primera vez) y 1 mes, otros 3 pacientes recibieron un drenaje de fluido
terapéutico (éxito de la pleurodesis desde el dia 14 9/12 (75%)).

En aquellos pacientes que recibieron una dosis de >750 mcg de LTA-T intrapleural, 6/7 no necesitaron drenaje
terapéutico en el mes 1 (indice de éxito de pleurodesis de 86%).

Recuento de glébulos blancos de sangre periférica

En general, hubo una fuerte tendencia a un recuento superior de glébulos blancos (WCC) en sangre periférica
después de la administracion de LTA-T (cambio en WCC después de la disolucion salina control de las medias de
0,109 SD 0,80, cambio después de la administracion de LTA-T de las medias 2,81 SD 4,0, dif. 2,72 SD 4,35,95%
I.C. 0,40 a 5,49, p = 0,053, prueba de la t para datos emparejados., figura 3, panel A).

En los 7 sujetos que recibieron >750 mcg de LTA-T, hubo un incremento significativo en WCC (cambio después de
disolucion salina 0,21 SD 0,38, cambio después de LTA-T 4,49 SD 3,65, dif. 4,70 (3,77), 95% I.C. 1,21 a 8,18, p =
0,016, prueba de la t para datos emparejados., figura 3, panel B).

Por lo tanto, se ensayé el LTA-T en 13 seres humanos en un ensayo clinico de fase 1/2a. En este ensayo, una dosis
de 750mcg a 1000 mcg produjo pleurodesis eficaz, practicamente sin dolor, sin signos de depresién de los niveles
de oxigeno en sangre ni ningun otro efecto adverso significativo.

Este ensayo establecié una dosis terapéutica de 750-1500 mcg (que equivale a 10-20 mcg/kg).

La toxicidad en la dosis terapéutica fue leve, sin un perfil de efectos colaterales uniforme, y fue practicamente menor
que lo esperado con el estandar clinico de pleurodesis de talco. No se observaron toxicidades en los parametros de
sangre, el estado general o el estado respiratorio.

A la administracion de LTA-T intrapleural le siguié una reduccion de la produccion de fluido pleural durante la
semana posterior a la administracion del farmaco. Ademas, la pleurodesis eficaz ocurrié en 75% de los pacientes
después de un mes, donde la pleurodesis se pudo lograr desde el punto de vista técnico. Esto es comparable con la
eficacia terapéutica de la pleurodesis de talco, pero sin los efectos colaterales asociados con la pleurodesis de talco.

El perfil de toxicidad de LTA-T se compara favorablemente con aquel del talco intra-pleural, el agente de pleurodesis
mas frecuentemente empleado en el Reino Unido, los Estados Unidos y el resto del mundo.
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REIVINDICACIONES
1. Acido lipoteicoico T para uso en el tratamiento de efusién pleural o neumotdrax.

2. Acido lipoteicoico T para uso segun la reivindicacion 1, en el que el &cido lipoteicoico T se administra en
combinacién con otro agente de pleurodesis.

3. Uso de acido of lipoteicoico T en la elaboracién de un medicamento para tratar la efusién pleural o el neumotérax.

4. El uso de &cido lipoteicoico T segun la reivindicacion 3, en el que el acido lipoteicoico T se administra en
combinacién con otro agente de pleurodesis.

5. Acido lipoteicoico T para uso segun la reivindicacién 1, en la forma de una composicién farmacéutica.

6. Acido lipoteicoico T para uso segun la reivindicacion 2, en el que el otro agente de pleurodesis es talco
intrapleural, minociclina, Cornebacterium parvum, doxiciclina, tetraciclina, acetato de metilprednisolona, fluorouracilo,
bleomicina, interferén-B, mitomicina-C, cisplatino, doxorrubicina, TGF-beta, quinacrina, 2%

polidocanol, OK-432, Streptococcus pyogenes, adhesivo del tejido de fibrina, povidona yodada (Betadine), yoduro de
plata, sulfato de bario, plidocanol, etopdsido o ipovidona.

7. Acido lipoteicoico T para uso segun la reivindicacién 2 o la reivindicacién 6, en el que el 4cido lipoteicoico T y el
otro agente de pleurodesis se administran simultanea, separada y/o secuencialmente.



ES 2382501 T3

que requiere pleurodesis

Datos iniciales
Colocacion de catéter pleural permanente
Drenaje total del espacio pleural

y
Dia1l
Disolucidn salina intrapleural control

y
Dias1 a6
Monitoreo de eventos v drenaje -
de fluido pleural diario

Dia 7
Dosis intrapleural de LTA-T

X
Dias 7 a 13
Monitoreo de eventos v drenaje
de fluido pleural diario

r

Dia 14
Purga y cierre del catéter
No se drena nuevamente a menos que experimente disnea posiblemente

secundaria a re-acumulacion de efusion pleural

h

Seguimiento de los dias 22, 43, 64, 85

Monitoreo de eventos adversos,
estado general, evaluacion clinica y
evaluacion de necesidad de drenaie J:)leural

Figura 1. Esquema cronolégico del ensayo
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1000 - 4

Volumen de fluido pleural (ml)

Semana de disolucion salina conirol Semana de LTA-T

Figura 2a. Proteccion de fluido pleural por semana
de estudio en todos los pacientes.

Se indican los resultados de pacientes individuales
ademas de las barras de error y medias para cada
grupo. El valor P deriva de la prueba de lat para
datos emparejados.
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Semana de disolucion salina control Semana de LTA-T

Figura 2b. Proteccion de fluido pleural por

semana de estudio en pacientes que reciben 750 mcg
de L'TA-T o mas. Se indican los resultados de
pacientes individuales ademéas de las barras de error
v medias para cada grupo. El valor P deriva de la
prueba de la t para datos emparejados.
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{x 10% células )

Semana de disolucion salina control  Semana de LTA-T

Cambio en recuento de globulos blancos periféricos

Figura 3a. Cambio en recuento de globulos blancos periféricos 24 horas después de la
administracion de disolucion salina control o LTA-T intrapleural, en todos los pacientes.
Se indican los resultados individuales y los datos de las medias y SD para cada grupo,

-
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p = 0016 -
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globulos blancos perifericos

{x 10” células )

.2

T T

Semana de disolucion salina control Semana de LTA-T

Cambio en recuento de

Figura 3b. Cambio en recuento de glabulos blancos periféricu-s 24 horas despues de 1a administracion de
disolucion salina control o LTA-T intrapleural, en pacientes que reciben 750 mcg de LTA-T o mas.
Se indican los resultados individuales vy los datos de las medias ¥ 5D para cada grupo.
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